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1. Einleitung  
 
1. 1. Epidemiologie der Atherosklerose 
 
Die Atherosklerose stellt eines der größten medizinischen Probleme der westlichen Indu-
strienationen  dar.  Aus  ihr  ergeben  sich  zahlreiche  Folgekrankheiten  wie  Herzinfarkt, 
Schlaganfall oder periphere Durchblutungsstörungen (pAVK). 
Ischämische Herzerkrankungen waren 2009 in Deutschland mit insgesamt 15,2% die häu-
figste Todesursache, dabei lag die chronische ischämische Herzkrankheit (8,6%) vor dem 
akuten Myokardinfarkt (6,6%) und vor allen  Krebserkrankungen 
1. 
 
1. 2. Prävention der Atherosklerose 
 
Präventive Maßnahmen umfassen im wesentlichen körperliche und geistige Gesundheit: 
Körperliche Ertüchtigung 
2-5, ausgewogene Ernährung mit Vermeidung LDL-reicher Fette 
5-
8, die Vermeidung von Risikofaktoren wie z.B. Rauchen und Alkohol 
5, 9, medikamentöse 
Einstellung von Diabetes mellitus und  Bluthochdruck 
5, sowie adäquate geistige Beanspru-
chung und Zufriedenheit 
2, 3, 10. 
 
1. 3. Pathogenese der Atherosklerose 
 
Obwohl der Straßburger Pathologe Jean-Frédéric Lobstein bereits 1829 die Atherosklerose 
erstmals beschrieben hatte 
11, konnte ihre Entstehung bis heute nicht eindeutig geklärt wer-
den. 
Verschiedene Ansätze postulieren entzündliche Reaktionen 
12, Ernährungs- 
11, 13 oder Perfu-
sionsstörungen 
14 der Gefäßwand, thrombotische Ablagerungen 
15, Abnutzungserscheinun-
gen 
16,  Lipidinfiltrationen 
17,  18,  Mesenchymdegeneration 
19,  toxische  Reaktionen 
20,  21, 
Thrombozytenaggregation 
22, die Proliferation glatter Muskelzellen 
23 oder die injurious 
reactions nach Ross, die entzündlichen Reaktionen der Gefäßwand auf Verletzungen 
24, 25.   7 
Dabei spielt das Endothel als Verbindung zwischen Lumen und Gefäßwand eine besondere 
Rolle 
26, 27. Toxische, autoimmunologische, inflammatorische und physische Einflüsse mo-
dulieren  negativ  dessen  Eigenschaften  wie  die  Permeabilität,  die  Funktion  von  NO-
Synthase 
28, 29 oder die Sekretion von EPC 
30, den endothelialen Vorläuferzellen die sowohl 
ischämiebedingte Revaskularisation als auch die endotheliale Regeneration nach Verlet-
zung induzieren. Patienten mit kardiovaskulären Risikofaktoren hatten erniedrigte EPC-
Level 
31. 
Eine infektiöse Pathogenese wurde vermehrt diskutiert, nachdem das Bakterium Chlamydia 
Pneumoniae  vermehrt  in  atherosklerotisch  degenerierten  Gefäßen  nachgewiesen  werden 
konnte 
32-35. Bisher konnte jedoch nicht gezeigt werden, dass eine langfristige Antibiose die 
Progression der Atherosklerose beeinflusst 
36. 
Bewiesen atherogen wirksam ist das LDL. LDL sowie auch HDL können das Endothel 
passieren, somit ist die Konzentration in der Intima proportional zur Konzentration im Blut. 
Wenn der Abbauprozess des LDL gestört oder durch zu viele anfallende Metaboliten über-
fordert ist, gelangt LDL in das subendotheliale Gewebe und wird dort enzymatisch zu E-
LDL transformiert 
37. Über die wohl aus Lysosomen freigesetzten Proteasen und Choline-
sterasen wird über die Aktivierung des C-reaktiven Proteins (CRP) die Komplementaktivie-
rung und somit die Invasion von Monozyten aus dem Blut in Gang gesetzt. Die Monozyten 
nehmen das E-LDL auf und werden zu sogenannten Schaumzellen 
38, 39. 
Das  Cholesterin  in  den  Schaumzellen  wird  normalerweise  über  einen  HDL-abhängigen 
Transport entfernt, doch wenn das System überstrapaziert wird, werden proinflammatorisch 
wirkende Zytokine freigesetzt, die Makrophagen gehen zugrunde, wodurch es wiederum 
zur  Komplementaktivierung  und  zur  chronischen  Entzündung  kommt.  Daraus  resultiert 
direkt die Proliferation glatter Muskelzellen und der extrazellulären Matrix 
38, 39. 
Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Thrombozytenaggregation. In Studien an cholesterin-
reich gemästeten Mäusen konnte demonstriert werden, dass die Adhäsion von Thrombozy-
ten an das Endothel schon nach 12 Wochen signifikant erhöht war, die Leukozytenadhäsion 
nahm erst sehr viel später zu. Die Thrombozyten wirken stimulierend auf proinflammatori-
sche und proliferative Mediatoren und tragen so wesentlich zur atherosklerotischen Dege-
neration bei 
27. 
Letzten Endes tragen wohl alle vorgestellten Faktoren je nach Individuum mehr oder weni-
ger zur Pathogenese der Atherosklerose bei.   8 
 
1. 4. Therapie der koronaren Herzkrankheit (KHK) 
 
Für die Behandlung der KHK stehen verschiedene Therapieverfahren zur Verfügung, so-
wohl medikamentöse (Nitrate, Betablocker, Aggregationshemmer, ACE-Hemmer, Statine, 
etc.) als auch operative. In der Folge sollen vor allem die interventionellen Verfahren dar-
gestellt werden. 
 
1.  4.  1.  Entwicklung  der  perkutanen  transluminalen  Koronarangioplastie 
(PTCA) und der Stenttherapie  
 
Dotter und Jüdkins begründeten die Geschichte der Angioplastie 1964 
40, als sie erstmalig 
transkutan eine Femoralarterienstenose erweiterten. Grüntzig verfeinerte das Verfahren und 
entwickelte 1977 
41 den PTCA-Katheter, der als Grundstein der perkutanen transluminalen 
Angioplastie gesehen werden kann. 
Palmaz et al. stellten 1985 die PTCA-gestützte Stentimplantation vor 
42. Die Methode nach 
Palmaz wurde von Schatz et al. weiterentwickelt und resultierte in dem ersten in der Kar-
diologie kommerziell erfolgreichen Stent, dem Palmaz-Schatz-Stent 
43. 
Schließlich waren Jean Puel in Toulouse und Ulrich Sigwart in Lausanne die ersten, die fast 
zeitgleich im März 1986 den ersten Stent im Menschen implantierten 
44. 
Der Namensgeber für den Begriff Stent war der englische Zahnarzt Charles Thomas Stent 
45, 46, der 1856 das Stentmaterial ursprünglich zur Abformung von Kiefer und Zähnen ent-
wickelte. 
Problematisch war und ist auch immer noch die wegen des hohen Thromboserisikos 
47-52 
notwendige Antikoagulation und Antiaggregation, wodurch es zu einem stark erhöhtem 
Blutungsrisiko kam mit gehäuften chirurgischen Interventionen bei bis zu 13,5% der Pati-
enten ohne Senkung der Thrombosekomplikationen 
53, 54. 
1994 konnten Colombo et al. in einer Studie mittels intravaskulärer Ultraschallkontrolle 
zeigen, dass implantierte Stents häufig nicht optimal dilatiert werden und sich so nicht ideal 
der Gefäßwand anpassen. Hochdruckdilatation bis zu 20 bar konnte das Resultat erheblich 
verbessern 
48, 50, 55.   9 
Auf die Antikoagulation kann dadurch verzichtet werden 
48,  56. Eine lebenslängliche Ein-
nahme von Antiaggregationshemmern als Prophylaxe gegen eine weitere Progression in 
den Koronararterien kann jedoch nicht vermieden werden 
57. 
1993 wurde in zwei Studien, der 520 Patienten umfassenden Belgium-Netherlands-Stent  
Studie (BENESTENT) 
53 und der aus 410 Patienten bestehenden North American Stent 
Restenosis Study (STRESS) 
54, die Stent-Therapie im Vergleich zur Ballonangioplastie als 
überragend dargestellt und somit als Goldstandard in der interventionellen Therapie der 
KHK etabliert.  
 
1. 4. 2. Alternativen und ergänzende Verfahren zur PTCA  
 
Weitere Überlegungen zur Behandlung von Stenosen wandten sich ab vom Aufweiten der 
Engstellen hin zu einer endgültigen Entfernung der Plaques, um so die Restenoserate zu 
senken. In Verfahren wie der Atherektomie 
58, dem Herausschälen des atherosklerotischen 
Wandmaterials  durch  scharfe  Skalpellklingen,  der  Hochfrequenzablation  unter  Verwen-
dung einer sich mit 180.000 Umdrehungen pro Minute drehenden diamantbesetzten Olive, 
der Laserangioplastie 
59,  60 oder dem Cutting-Balloon 
61 wurde Wandmaterial abgetragen. 
Der initiale Erfolg war jedoch oft mit schlechten Langzeitergebnissen und hohen Kompli-
kationsraten verbunden, außerdem musste beim größten Teil der Fälle nachträglich mittels 
PTCA interveniert werden. 
Diskutiert werden diese Verfahren für spezifische Indikationen wie Bifurkations- 
62, 63 oder 
Ostiumstenosen 
64, In-Stent-Restenosen 
59, 60, 65, 66, kalzifizierte Läsionen 
58, 67 oder chronische 
Verschlüsse 
68-70. 
Beim Vergleich verschiedener Therapieformen für die Behandlung der Koronaren Herz-
krankheit ist die PTCA, die Intervention mittels Ballonkatherter und Stentimplantation, als 
Verfahren der Wahl hervorzuheben 
71.   10 
1. 4. 3. Verwendung von Stents 
 
Die Implantation von Stents war seit Einführung als interventionelle Maßnahme ein throm-
bogener und gewebeproliferativ wirksamer Prozess, verursacht durch die Interaktion zwi-
schen den Gerinnungsfaktoren im Blut und der Metalloberfläche des Stents 
72. Die Eigen-
schaften des Metallstents haben Auswirkung auf die Proteinablagerung, die Aktivierung 
von Plättchen, Komplementsystem und Koagulationsfaktoren und nicht zuletzt auf die An-
lagerung von Thromben und der Bildung einer Endothelschicht auf der Oberfläche des 
Stents. 
 
1. 4. 3. 1. Bare Metal Stents 
 
Bare Metal Stents (BMS) waren die ersten patentierten Stents und werden bis heute routi-
nemäßig eingesetzt 
73.  
Edelstahl hat abgesehen vom Thromboserisiko 
74-76 eine sehr gute Biokompatibilität und 
weist weder lokale noch systemische Toxizität auf 
77. Allerdings haben BMS im Vergleich 
zu Drug-Eluting Stents (DES) bei den meisten Indikationen eine höhere Rezidivrate 
78.  
Eine allergene Wirkung wurde bei BMS durch das Freisetzen von Nickel und Chrom beo-
bachtet, was allerdings durch Ausbildung einer Chromoxidschicht begrenzt wird 
79. 
Im Rahmen von Entzündungsprozessen, die mit einem verstärkt sauren Milieu einhergehen, 
kommt es allerdings zu erhöhten Korrosionswerten 
80. 
Der BMS ist im Vergleich zu beschichteten Stents oder DES wesentlich billiger, was ihn 
ökonomisch interessant macht. Letztere sind allerdings durch niedrigere Reinterventionsra-
ten höherwertig und insofern auch wiederum kosteneffektiv 
81, 82. 
 
1. 4. 3. 2. Beschichtete Stents 
 
Um die Gefahr der Restenose herabzusetzen, wurden Stents mit verschiedenen Beschich-
tungen getestet 
83. Biologisch inerte Substanzen wie Carbon 
84, Platin oder Gold 
85 wurden 
auf Edelstahlstents aufgetragen, um die Angriffsfläche für die Bildung von Thromben und   11 
Restenosierung herabzusetzen, was in klinischen Studien jedoch nicht immer erfolgreich 
war. Die Beschichtung mit Gold hat die Restenoserate im Tierversuch und im Menschen 
sogar erhöht 
85. 
Andere  hypothrombogene  Metallbeschichtungen  wie  z.B.  Siliziumcarbid  (SiC)  konnten 
sich in klinischen Versuchen als ebenbürtig, oder sogar besser als BMS erweisen 
86-88, mit 
niedrigeren Rezidiv- und Komplikationsraten. 
Neben Metalllegierungen wurde geprüft, ob sich die Beschichtung mit anti-thrombogen 
wirksamen medikamentösen Substanzen im Stentlumen bewährt. Pharmaka wie Heparin 
werden bereits als Thromboseprophylaxe im klinischen Alltag routinemäßig eingesetzt. In 
Studien wie der Belgium-Netherlands-stent-study (BENESTENT-II) zeigte sich eine we-
sentlich niedrigere Restenoserate von Heparin-beschichteten Stents im Vergleich zu Bal-
londilatation (11% vs. 21%) 
89-91. 
 
1. 4. 3. 3. Drug-Eluting Stents 
 
Mit großem Erfolg werden heute Drug-Eluting Stents (DES) eingesetzt, die aktiv wirkende 
Pharmaka lokal freisetzen. Populäre Vertreter sind der Sirolimus-Eluting Stent (SES) und 
der Paclitaxel-Eluting Stent (PES). 
Sirolimus ist ein makrozyklisches Immunsuppressivum mit starker antiinflammatorischer 
und antiproliferativer Wirkung, das durch die Hemmung des mTor-Rezeptors den Zellzy-
klus von T-Zellen hemmt 
92, 93. Der SES hat sich unter anderem in der randomisierten, dop-
pelblinden SES in de Novo Coronary Lesions Studie (SIRIUS) 
78 gegen den PES durchge-
setzt. Die Studie untersuchte die Sicherheit und Effizienz des Stents in einfachen, vorher 
unbehandelten koronaren Gefäßen. Dabei wurde nach 5 Jahren eine signifikant niedrigere 
Reinterventionsrate  festgestellt  als  in  ansonsten  vergleichbaren  BMS  (9,4%  v.s  24,2%, 
p<0,001). 
Paclitaxel hemmt direkt den Abbau von Mikrotubuli und wirkt sich so hemmend auf den 
Zellzyklus aus. Wie Sirolimus ist die Wirkung stark antiproliferativ. 
Im Vergleich von SES und PES zeigten sich Vorteile des SES gegenüber dem PES 
94, 95. 
Allerdings haben DES insgesamt langfristig den Nachteil der verhinderten oder verzögerten 
Endothelialisierung 
96,  97 und dadurch ein erhöhtes Thromboseriskiko, weswegen aktuell   12 
eine zusätzlich zu ASS eine langfristige aggregationshemmende Behandlung mit Clopido-
grel empfohlen wird 
96. 
 
1. 4. 3. 4. Radioaktive Stents 
 
Im Tierversuch an Schweinen konnte eine signifikante Reduzierung der Intimafläche und 
der Restenoserate durch radioaktive Stents erreicht werden 
98.  
Auch im Versuch an den Iliakalgefäßen von Kaninchen konnte mit 32P-betastrahlenden 
Stents, die  Strahlungsstärken von 6 und 24 μCi hatten, die Intimaproliferation im Ver-
gleich zu nichtradioaktiven Kontrollen deutlich gesenkt werden 
99. 
Nachteilig ist die Strahlenbelastung im Sinne einer gestörten Endothelfunktion 
99, die so-
wohl vermindertes Wachstum als auch verringerte Permeabilität betrifft und somit throm-
bogen wirkte. 
Eine Metaanalyse bestätigt diesen Effekt mit einer Erhöhung der Spätthromboserate um 
6%, oft verbunden mit letalem Ausgang. 
Ein  weiteres  Gegenargument  ist  das  vor  allem  bei  höheren  Strahlendosen  auftretende 
„Candy Wrapper-Phänomen“, das eine erhöhte Rezidivrate am Stentende beschreibt. Dies 
wird auf eine ungleichmäßige Verteilung der Radioaktivität zurückgeführt 
100-103. 
Zu diesen Patienten bezogenen Faktoren kommt der logistische Aufwand, der mit der Ra-
dioaktivität einhergeht 
104; allerdings wird die Strahlenbelastung der Personals als sehr ge-
ring eingestuft. 
 
1. 4. 3. 5. Healing Stents 
 
Ein neuartiger Ansatz stellen antikörperbeschichtete Stents dar. Auf Edelstahlstents wird 
eine Schicht von Antikörper aufgetragen, die spezifisch für die Oberflächenantigene von 
Endothel-Vorläuferzellen sind. So wird so ein schnelles gleichmäßiges Einwachsen von 
Endothel im Stentlumen erreicht, was deutlich das Thrombose- und Restenoserisiko senken 
sollte 
105-109. 
In den Healing I und II Studien konnte die sichere Anwendbarkeit des Genous Stents be-  13 
wiesen  werden 




1. 4. 3. 6. Bioresorbierbare Stents 
 
Es ist bekannt, dass durch Stents offen gehaltene Gefäße nach etwa 4-6 Wochen durch neu-
gebildetes Gewebe soweit stabilisiert sind, dass der Stent nicht weiterhin erforderlich ist. 
Auf Grund dieser Tatsache wurden Stents entwickelt, die nach gewisser Zeit vom Körper 
aufgelöst und resorbiert werden können. 
Die mechanische Reizung, die bei jeder Herzaktion auf den Stent wirkt 
111, könnte so ver-
mieden, und dadurch die langfristige Restenoserate erheblich gesenkt werden. 
Problematisch an bioresorbierbaren Stents sind die durch die Resorption bedingten ent-
zündlichen Prozesse und die vermehrte Neointimabildung 
112-115. 
Das Problem der Inflammation und der damit verbundenen Neointimabildung wurde durch 
Beschichtung  mit  immunsuppressiven  Substanzen  angegangen.  In  der  prospektiven 
ABSORB Studie wurde ein bioresorbierbarer DES (Everolimus) erfolgreich an 30 Patien-
ten mit stabiler oder instabiler Angina pectoris getestet, und auch andere bioresorbierbare 
DES zeigten vielversprechende Ergebnisse 
112, 116. 
Auch temporäre Metallstents wurden in den letzten Jahren enwickelt: 2001 präsentierten 
Peuster et al. einen Eisenstent, der in bis zu 18 Monaten vollständig resorbiert war. In Tier-
versuchen wurden keine Intimaproliferationen oder Entzündungsprozesse beobachtet, und 
in der histologischen Untersuchung der Organe fanden sich keine durch Eisenablagerung 
oder direkte toxische Wirkung des Eisens bedingte Schädigungen 
117.  
In Hannover wird seit einiger Zeit Magnesium als Stentmaterial verwendet 
118. In der 2004 
durchgeführten PROGRESS-AMS-Studie wurde erstmals ein Magnesium Stent erfolgreich 
in ein Koronargefäß implantiert. Die Erfolgsrate der prospektiven, multizentrischen, nich-
trandomisierten  Studie  bezüglich  der  Implantation  betrug  100%,  bei  67%  der  Patienten 
musste im Verlauf nachdilatiert werden, und bei 13% wurde ein zweiter Stent implantiert.   14 
1. 5. Fragestellung 
 
Bei allen Metallimplantaten kommt es zwangsläufig zu Korrosion 
119, die allerdings bei 
Untersuchungen in vitro und in vivo unterschiedlich ausfällt 
118, 120, 121. Um klare Aussagen 
zu Unterschieden zwischen bioresorbierbaren und nicht bioresorbierbaren Materialien zu 
erhalten, ist der Tierversuch deshalb unumgänglich. 
 
Die aktuelle Studie befasst sich mit Zinkstents, die mit verschiedenen Legierungen be-
schichtet wurden. Insgesamt werden fünf verschiedene auf Zink basierende Stents an Neu-
seelandkaninchen mit dem Referenzstent aus 316L Edelstahl verglichen, um zu prüfen, ob 
Zink als Stentmaterial geeignet ist.  
 
Zink hat hypothrombogene 
122, antiinflammatorische 
123,  124 und antiproliferative 
125,  126 Ei-
genschaften, ist in vivo nur in sehr hohen Dosen toxisch 
127 und kann vom Körper vollstän-
dig metabolisiert werden, was es als ideales Material für die Entwicklung neuer Stents er-
scheinen lässt. 
 
Durch Zulegieren verschiedener biokompatibler Metalle (Au, Ti, Li) soll zusätzlich die 
Bruchdehnbarkeit und die  Härte des Stents verbessert werden. Allerdings bleibt der Anteil 
der Legierung dabei so gering, dass sie sich nicht auf die Korrosionseigenschaften auswirkt. 
 
Durch diese Eigenschaften des Stentmaterials kommen wir zu der Überlegung, dass Zink 
vor allem die langfristige Restenoserate im Vergleich zu dem Referenzstent aus medizini-
schem Edelstahl senkt und außerdem den durch Fremdkörperreaktion des Gewebes aufkei-
menden Entzündungsprozess niedriger hält. 
 
So soll insbesondere der Effekt der verschiedenen Zinkstents auf das Lumen und auf die 




2. 1. Das weiße Neuseeland Kaninchen 
 
Die Stents wurden ausnahmslos an weißen Neuseeland Kaninchen geprüft. Insgesamt 47 
Tiere wurden verwendet, alle vom gleichen Züchter, um eine einheitliche Grundlage für die 
Studie zu haben. Die Iliakalgefäße dieser Kaninchen sind in ihrer anatomischen Morpholo-
gie  vergleichbar  mit  den  menschlichen  Koronargefäßen.  Außerdem  ist  die  Implantation 
einfacher als bei Koronargefäßen größerer Tiere und die Haltung billiger. 
Zur Hemmung der Blutgerinnung erhielten alle Versuchstiere postoperativ alle drei Tage 
Aspirin (90 mg) für vier Wochen. Zur Reduzierung möglicher operativ bedingter Entzün-
dungsreaktionen und zur Infektionsprophylaxe erfolgte die zweimalige Gabe eines Lang-
zeit-Antibiotikums. 
 
2. 1. 1. Implantation 
 
Die interventionellen Eingriffe wurden von Prof. Dr. Martin Unverdorben am Herz- und 
Kreislaufzentrum Rotheburg a. d. Fulda durchgeführt. 
Die Vollnarkose der weiblichen Neuseelandkaninchen erfolgte mit Xylazin und Ketamin. 
Nach Rasur und stumpfem Freipräparieren der Leistengefäße wurden die Stents durch 
eine Schleuse über einen Floppy-Führungsdraht unter Röntgenkontrolle in die Arteriae ilia-
cae communes platziert und mit 10 bar über 60 Sekunden insuffliert. Nach Entfernen von 
Ballonkatheter  und  Draht  sowie  Verschluss  der  Femoralarterie  mittels  einer  Gefäßnaht, 
wurde die Wunde schichtweise mit Subkutan- und Hautnaht verschlossen. 
   16 
Abbildung 1: Freipräparierte A. femoralis 
128. 
 
     
Abbildung 2: Inzision der A. femoralis mit einer Punktionskanüle, durch die ein Floppy Führungs-
draht vorgeschoben wird 
128. 
   17 
Abbildung 3: Platzierung des Stents nach Platzierung einer Schleuse 
128. 
 





   




2. 1. 2. Verweildauer und Explantation 
 
Den Tieren wurden nach 10 Wochen und nach 26 Wochen die Stents explantiert. 
Zur Explantation wurden die Kaninchen mittels Xylazin (10 mg i.m.) und Ketamin (50 mg 
i.v.) in Allgemeinnarkose versetzt. Freipräpariert wurden die Arteriae femorales, die Arteri-
ae iliacae communes sowie die Aorta abdominalis, danach wurde das gesamte Gefäßpräpa-
rat unter Druckperfusion entnommen. Anschließend wurden die Kaninchen durch die intra-
venöse Applikation von Methohexital bis zum Herzstillstand getötet.    19 
2. 2. Verwendete Stents 
 
Alle  im  Tiermodell  untersuchten  Stents  hatten  einen  Durchmesser  von  3  mm  und  eine 
Stentlänge von 10,70 mm. Das Crossing Profile war bei den Zinkstents etwas größer (1,35 
mm) im Vergleich zu den 316L-Stents (1,20 mm). Der Flächenanteil der Struts ist mit 21% 
bei allen Stents gleich. Zur Dilatation des Gefäßes und Implantation der Stents wurde ein 
Ballonkatheter mit einer Ballonlänge von 20 mm verwendet. Die Unterschiede beim Elastic 
Recoil sind vernachlässigbar gering. 
Alle Stents entsprachen dem Slotted Tube Profil, die Strutdicke lag bei 200 µm tangential 
und 200 µm radial bei den Zinkstents beziehungsweise 100 µm radial bei den 316L-Stents. 
 
2. 2. 1. Zinkstents 
 
Die in der Studie verwendeten Stents basieren auf Zink, welches als physiologisch im Kör-
per vorkommendes Metall sehr geeignet erscheint. 
Die Zinkstents bestehen bis zu  99,99% aus Reinzink und wurden mit zusätzlichen Legie-
rungen, Gold(Au) und Titan(Ti), beschichtet. Beide Legierungen sollen die Härte erhöhen 
und dabei gleichzeitig die Bruchdehnung steigern. So lassen sich Stents herstellen, die eine 
hohe Festigkeit aufweisen und gleichzeitig gut plastisch verformt werden können. Die Le-
gierungen werden in Gewichtsprozent angegeben. 
Zink hat ein negatives Standardpotential von -0,76V, was eine Festkörperreaktion durch 
den Elektronenübergang auf Fibrinogen im Sinne der Aktivierung der Blutgerinnung ver-
hindert. Hierbei weist es ähnliche hypothrombogene Eigenschaften 
122 auf wie halbleitende 
Beschichtungen wie zum Beispiel Siliziumcarbid, die bereits erfolgreich im klinischen Ein-
satz getestet wurden 
113. Das negative Standardpotential lässt den Stent außerdem in wässri-
ger Elektrolytlösung gleichmäßig korrodieren 
129 anders als Gold(Au), Platin(Pt) oder Liti-
um(Li), und die anfallenden Zinkionen werden komplex durch Albumin gebunden 
130,  131 
oder durch mehr als 300 Enzyme im Körper direkt verstoffwechselt 
132. Das Gewicht des 
Stents von etwa 20-40 mg bleibt hierbei unter der empfohlenen täglichen Dosis von Zink 
für Erwachsene von bis zu 40mg, wobei der Abbauprozess zudem noch über einen längeren 
Zeitraum andauert. Dadurch kann ein potentiell systemisch toxischer Effekt weitgehend   20 
ausgeschlossen werden. Zusätzlich zu der guten Verstoffwechslung des Stentmaterials hat 
Zink positive antiinflammatorische 
123, 126, 133 und antiproliferative 
125 Eigenschaften.  
ZINK und Zna sind einfache Zinkstents und abgesehen von der Außenvergoldung bei Zna 
identisch. Sie haben keine weiteren Legierungszusätze und sind dadurch theoretisch rigider 
und spröder im Vergleich zu den anderen Teststents. Sie sollen als Referenz innerhalb der 
Teststents dienen, ohne den zusätzlichen Einfluss der Legierungen. 
Die Stents ZnAua, ZnTia und ZnAuTia sollten durch die Legierungen mechanisch stabiler 
sein als die reinen Zinkstents, insbesondere eine höhere Festigkeit aufweisen und gleichzei-
tig gut plastisch verformbar sein 
134. Dadurch wurden geringere Wandverletzungen erwar-
tet.  
Die galvanische Außenvergoldung bei den Stents Zna, ZnAua, ZnAuTia und ZnTia soll die 
Korrosionsgeschwindigkeit verlangsamen 
135, um so den Reiz auf das Gefäß zu verringern 
und Entzündungsreaktionen zu minimieren 
115.
 
Der Korrosionsschutz von Titan 
121, 134 fällt wegen der geringen Menge der Legierung nicht 
ins Gewicht. 
Abbildung 6: ZINK Stent 
   21 
2. 2. 2. 316L Referenzstent   
 
Der Referenzstent besteht aus üblichem medizinischem 316 L Edelstahl. 316L ist eine Le-
gierung aus Eisen, Chrom und Nickel und weiteren Substanzen wie zum Beispiel Kohlen-
stoff 
136, die jedoch nur einen Bruchteil ausmachen. Chrom ist wichtig für die Ausbildung 
einer vor Korrosion schützenden Chromoxidschicht 
79, 136. Diese schützende Schicht sollte 
auch vor toxischen und allergischen Reaktionen schützen. In sauren Mileus, wie zum Bei-
spiel bei Entzündungen wurden jedoch Korrosionen beschrieben 
80. 
Abgesehen von der erhöhten Thrombogenität 
74-76 hat Edelstahl eine gute Biokompatibilität 














Tabelle 1: Referenz- und Teststents 
 
 
                     
1: wurde nicht gemessen, sollte aber gleich sein wie ZnAua, ZnAuTia und ZnTia 
Stent  ZINK  Zna  ZnAua  ZnAuTi  ZnTia  316L 
Grundmaterial  Zink  Zink  Zink  Zink  Zink  316L 
Außenlegierung    Gold (1µm)  Gold (1µm)  Gold (1µm)  Gold (1µm)   
Zusätzliche  
Legierung 
    1,0% Gold  1,0% Gold  
0,5% Titan 
0,5% Titan   
Design  Slotted 
Tube 
Slotted Tube  Slotted Tube  Slotted Tube  Slotted Tube  Slotted 
Tube 
Strutdicke  200 µm  200 µm  200 µm  200 µm  200 µm  200/100 
µm 



























Flächenanteil  der 
Struts 
21%  21%  21%  21%  21%  21% 
Radialkraft  0,9 bar  0,9 bar  >1,5 bar  >1,5 bar  >1,5 bar  ähnlich 
Elastic recoil  1  1  2,3%  1,7%  2,7%  1 
Foreshortening  1  1  2,8%  2,0%  5,5%  1 
Röntgen-
sichtbarkeit 
Sehr gut  Sehr gut  Sehr gut  Sehr gut  Sehr gut  Gut   24 
2. 3. Stentbearbeitung 
 
2. 3. 1. Schnittpositionen 
              Abbildung 9: Schnittpositionen 
Zur Auswertung der Gefäße wurden pro Stent 3 
Schnittpositionen festgelegt: 
Da Schnittpositionen 2 und 3 innerhalb des Stents 
liegen und gleichwertig durch den Stent dilatiert 
wurden,  sind  sie  als  Gruppe  zu  betrachten.  Die 
Schnittposition  1  liegt  außerhalb  des  Stents, 
wurde  nicht  dilatiert  und  dient  als  Referenz  für 
das umgebende native Gefäß. 
 
 
Schnittposition 1 (SP1):  Proximal  des  Stents;  "unbehandelter"  Gefäßabschnitt;  dieser 
Abschnitt der Arterie bleibt bei der Implantation unberührt und 
dient somit als Referenz für die Auswertung der gestenteten Ab-
schnitte. 
Schnittposition 2 (SP2):  Stentmitte 
Schnittposition 3 (SP3):  Randbereich des Stents auf der distalen Seite; für die Beurtei-
lung des Stentrandbereiches wurde die distale Seite ausgewählt, 
da es auf der proximalen Stentseite beim Zurückziehen des Bal-
lonkatheters zu Gefäßirritationen kommen kann.   25 
2. 3. 2. Schnitttechnik 
 
Als Vorbereitung für das Schneiden der Präparate und als Vorbeugung gegen Schrumpfar-
tefakte und Verformungen der Gefäße wurden diese druckperfundiert. 
Die zu explantierenden Gefässe wurden selektiert durch Klemmen abgetrennt und mit einer 
Lösung die fixierende Eigenschaften aufweist, durchspült. Dadurch wurde auch nach Ex-
plantation der intravaskuläre Druck aufrechterhalten, was einer Deformierung der Gefäße 
vorbeugt. 
 
2. 3. 3. Färbung 
 
Für die histologische Färbung der Präparate wurde die Elastica van Gieson Färbung ge-
wählt. Kollagene Fasern werden rot dargestellt, elastische Fasern blau bis schwarz und glat-




2. 4. Histologische Untersuchung 
 
2. 4. 1. Mikroskop 
 
Die Präparate wurden mit dem Mikroskop Axiovert der Firma Carl-Zeiss aus Jena unter-
sucht. Die Bilder wurden mit einer Schwarz-Weiß-Kamera vom Typ AVT-BC2 der Firma 
Horn in Aalen digitalisiert und durch die Software KS400 der Firma Carl-Zeiss weiter ver-
arbeitet. 
Zusätzlich wurden Farbaufnahmen gemacht mit dem Mikroskop Axioplan und einer Axio-
Cam MRc Farb-Kamera, beide von der Firma Carl-Zeiss. 
 
2. 4. 2. Messparameter 
 
Tabelle 2: Messparameter. 
Lumendurchmesser mittels Flächenberechnung:  vLD 
Lumendurchmesser mittels Distanzmessung:  mLD 
Gefäßdurchmesser mittels Flächenberechnung:  vGD 
Gefäßdurchmesser mittels Distanzmessung:  mGD 
Intimabreite mittels Flächenberechnung:  vIB 
Intimabreite mittels Distanzmessung:  mIB 
Mediabreite mittels Flächenberechnung:  vMB 
Mediabreite mittels Distanzmessung:  mMB 
Gunn Score:  GS 
Inflammation Score:  IS 
   27 
2. 4. 2. 1. Lumen- und Gefäßdurchmesser 
 
Die Messung vom Lumendurchmesser wurde in der Vergangenheit in der Regel durch die 
einfache  Distanzmessung  zwischen  gegenüberliegenden  Endothel-Lumengrenzen  vorge-
nommen 
137. Aus zum Beispiel 3 Messungen an 3 verschiedenen Stellen im Lumenkreis 
(z.B. 12 Uhr, 4 Uhr, 8 Uhr) wurde der Mittelwert errechnet und als Lumendurchmesser 
verwendet. 
Das Gleiche gilt für den Gefäßdurchmesser durch Messung zwischen den gegenüberliegen-
den Membranae Elastica Externae. 
Es ist jedoch bekannt, dass Stents nach Explantation  beim Fixierungs- und Schneidevor-
gang  sich  verformen  können,  was  auch  durch  in  der  vorliegenden  Studie  angewendete 
Techniken wie Druckperfusion vor Fixierung  nicht immer vermieden werden kann. 
Daher ergibt sich die Überlegung, nicht die Distanzen zu messen, sondern die Fläche A von 
Lumen und Gefäß zu bestimmen. Unter der Annahme, dass sich das Lumen zwar verformt, 
dabei aber die Gesamtfläche des Lumens weder zu- oder abgenommen hat, kann man über 
folgende Formel den Lumen- und Gefäßdurchmesser bestimmen. 
Formel 1   , beziehungsweise   
Formel 2   , beziehungsweise   
Durch diese Methode werden alle Verformungen berücksichtigt, die bei der ansonsten übli-
chen einfachen Distanzmessung das Ergebnis potentiell verzerren.  
Im direkten Vergleich mit stichprobenartigen Messungen des Lumens mit dreifacher Di-
stanzmessung von gleichen Präparaten konnte eine starke Übereinstimmung bestimmt wer-
den (Abbildung 35 Tabelle 27). 
 
Die Messung erfolgt bei einer 50-fachen Vergrößerung bei allen Stents bei Schnittposition 
1 und bei einer 25-fachen Vergrößerung bei Schnittposition 2 und 3. 
Die Software zur Flächenberechnung wird auf die spezielle Vergrößerung geeicht, wodurch 
die Vergrößerung letztlich keine Rolle spielt, jedoch ist die 50-fache Vergrößerung präziser 
weswegen sie nach Möglicheit, also bei kleineren Gefäßen, verwendet wurde.   28 
Abbildung 10: Gefäß mit deutlicher Abgrenzung zwischen Intima und Media. 
 
 
Abbildung 11: Markierungen am Lumen, Lamina elastica interna und Lamina elastica externa für die                      
weitere elektronische Vermessung. 
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2. 4. 2. 2. Intima und Mediabreite 
 
Intima und Media werden durch eine Distanzmessung an 3 Positionen (12 Uhr, 4 Uhr und 8 
Uhr), bei einer 200-fachen Vergrößerung bestimmt. Aus den 3 Werten wird der Mittelwert 
bestimmt. 
Die Messung der Intima erfolgt zwischen der Grenzfläche Endothel-Lumen und der Mem-
brana elastica interna (→). 
Die Messung der Media erfolgt zwischen Membrana elastica interna und der Membrana 
elastica externa (→). 
 
Abbildung 12: Messung von Intima- und Mediabreite. 
 
 
Für Schnittposition 1 wird im Gegensatz zu den Positionen 2 und 3 die Intimabreite auch 
aus der Flächenberechnung bestimmt. Die durchschnittliche Intimabreite wird über einen   30 
Umweg über die ebenfalls aus der Fläche A bestimmten Mediabreite, Lumen- und Gefäß-
durchmesser berechnet.  
Zuerst wird die Mediabreite aus dem Gefäßdurchmesser und dem Durchmesser der Summe 
von Lumen- und Intimafläche berechnet. 
Formel 3   
Im nächsten Schritt wird die Intimabreite aus Gefäßdurchmesser, Lumendurchmesser und 
Mediabreite bestimmt. 
Formel 4   
Diese aus der Fläche errechnete Intimabreite wird parallel zu der Distanzmessung verwen-
det. Dies wird zum einen dadurch gerechtfertigt dass an Position 1 die stentbedingte Me-
diakompression ausbleibt was eine adäquate Differenzierung zwischen Intima und Media in 
der Flächenberechnung unmöglich macht. Zum anderen ist die Proliferation meist nicht 
global, sondern fokal über einzelne Endothelabschnitte verteilt, womit Proliferationsherde 
in der 120 Grad Messung potentiell zu stark oder zu schwach bewertet werden. 
Es konnte gezeigt werden, dass die aus der Fläche berechnete Intimabreite und die durch 
dreifache Distanzmessung bestimmte Intimabreite eine hohe Übereinstimmung aufweisen 
(Abbildung 34). Dadurch wird bestätigt, dass beide Verfahren verwendet werden können 
und die berechnete Intimabreite sogar vorteilhaft sein kann. 
Tabelle 3: Zusammenfassung der morphometrischen Messmethoden. 
Aus   wird der Gefäßdurchmesser berechnet.   
Aus   kalkuliert man den Lumendurchmes-
ser. 
 
Aus  dem  Gefäßdurchmesser  und  dem  Lumen-
durchmesser lässst sich die Breite der Gefäßwand 
bestimmen. 
 
Durch den Gefäßdurchmesser,   und   
berechnet man die Mediabreite.   
Aus  dem  Gefäßdurchmesser,  dem  Lumendurch-
messer  und  der  Mediabreite  bestimmt  man  die 
Intimabreite. 
   31 
2. 4. 2. 3. Inflammation Score 
 
Der Inflammation Score ist eine einfache quantitative Bestimmung 
von  Entzündungszeichen  in  der  Gefäßwand,  ohne  Berücksichti-
gung von Zellart (Lymphozyten, Makrophagen, etc.), der in Zu-
sammenarbeit mit Kollegen der Anatomie entworfen wurde. 
Die Zellen werden in 3 Abschnitten (12 Uhr, 4 Uhr und 8 Uhr) bei 
einer 200fachen Vergrößerung gezählt und aus allen 3   Beobach-
tungen wird der Mittelwert errechnet. 
 
Abbildung 13: Injury Score Grad 4. Resorbierte Stentstrebe (→), Entzündungszellen (→). 
 
 
1:  0 bis 10 Zellen 
 




50 bis 250 Zellen 
4:  
 
> 250 Zellen 
 
   32 
2. 4. 2. 4. Gunn Score 
 
Um die Verletzung des Gewebes durch den Stent qualitativ zu untersuchen, wird der Gunn 
Score 
138 verwendet, ein modifizierter Injury Score als Kombination aus dem Schwartz 
139 
und dem Waale Score 
140. 
Der Schwartz Score beurteilt die Ruptur der Lamina elastica interna und externa. 
Durch den Waale Score wird der Eindringswinkel des Struts in die Media evaluiert.  
 
Der  Gunn Score vereinigt diese beiden Variablen, es entstehen 5 Grade. Für den Gunn 
Score eines Präparates werden alle sichtbaren Struts bei einer 50 fachen Vergrößerung nach 
obigen Kriterien evaluiert und die Werte gemittelt 
138. 
 
Abbildung 14: Gunn Score 
0      1           2         3      4 
 
 
0:  kein Eindringen in die Tunica media. 
 
1:  Deformation der Lamina elastica interna um <45°  
 




Verletzung der Lamina elastica interna 
4:  
 
Vollständige Penetration der Tunica media   33 
2. 4. 2. 5. Late Lumen Loss 
 
Der Late Lumen Loss (LLL) wird definiert als der minimale Lumendiameter (MLD) direkt 
nach Intervention minus des MLD bei follow-up. 
Formel 5   
Da alle Stents auf 3mm aufgedehnt werden, wird der LLL nicht verwendet, sondern nur der 
weitere Verlauf des Lumens zwischen Woche 10 und Woche 26 untersucht. 
   34 
2. 4. 2. 6. Verwendung von beschädigten Präparaten 
 
Bei der histologischen Aufarbeitung kommt es ständig zu Verformungen, aber auch zu Ein-
rissen in der Gefäßwand. Um zerstörte Gefäße dennoch adäquat messen zu können, wurden 
die betroffenen Gefäße halbiert, in der Fläche vermessen und die Werte entsprechend ver-
doppelt. Dieser Vorgang betrifft Lumen- und Gefäßdurchmesser, die anderen Parameter 
wurden mit der üblichen Vorgehensweise ermittelt. 
 
Abbildung 15: das Gefäß ist deutlich zerstört, durch die Verwendung der intakten Hälfte ist die weitere 
Vermessung dennoch möglich. 
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2. 5. Statistische Auswertung: 
 
Die Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm XL-Stat 2009 Version 4.05 der Firma 
Addinsoft durchgeführt. 
Bei nicht-parametrischer Datenverteilung wurde der Kruskal-Wallis-Test und der Mann-
Whitney-U-Test zur Bestimmung der Signifikanz der Werte verwendet.  
Bei p<0,05 wird der Unterschied zweier Stichproben als signifikant angenommen. Ist der p-
Wert zwischen 0,05 und 0,06 wird der Unterschied als grenzwertig signifikant bewertet und 
bei p-Werten zwischen 0,06 und 0,1 als Trend. 
Für  Zusammenhänge  zwischen  Werten  wird  die  Korrelationsanalyse  und  das  Bland-
Altmann Verfahren verwendet. 
 
2. 5. 1. Vorgehen bei der statistischen Auswertung 
 
2. 5. 1. 1. Schnittposition 2 und 3 
 
Die einzelnen Variablen werden auf zeitliche Veränderungen zwischen den beiden Explan-
tationszeiträumen miteinander jeweils für jede Stentgruppe einzeln verglichen. 
Die Stentgruppen werden außerdem zu den verschiedenen Variablen jeweils innerhalb der 
zwei  Explantationszeiträume  miteinander  verglichen,  um  die  qualitativen  Unterschiede 
zwischen den einzelnen Teststents zu untersuchen. Merkmale sind hierbei Lumenverände-
rung, Intimaproliferation, Entzündungs- und Verletzungszeichen. Die Zink Stents werden 
zuerst mit dem Referenzstent und dann nocheinmal im Gruppenvergleich untereinander 
verglichen, um Unterschiede zwischen den einzelnen Teststents genauer darzustellen. 
Außerdem wird auch die Korrelation zwischen Inflammation Score und Intimabreite unter-
sucht, um eventuelle Zusammenhänge der beiden Parameter zu beweisen. Wegen der ge-
ringen Gruppengrößen wird die Korrelation insgesamt für alle Stents zusammen geprüft, 
eine Aussage über unterschiedliche Zusammenhänge bei den einzelnen Stents ist insofern 
nicht möglich.   36 
2. 5. 1. 2. Schnittposition 1 
 
Wie oben beschrieben liegt SP1 außerhalb des Stents und ist somit nicht von der Dilatation 
und folgender Gefäßverletzung und Entzündungsreaktionen betroffen. Es zeigte sich aber 
eine vermehrte Intimaproliferation in diesem Bereich, weswegen für diese Schnittposition 
nur die Intimabreite gemessen wird. Das Lumen wird nicht weiter berücksichtigt, da es zu 














Bei der Auswertung der histologischen Präparate gibt es drei wesentliche Erkenntnisse:  
 
•  Der Referenzstent aus 316L Edelstahl zeigt in allen Bereichen bessere Ergebnisse 
als die Teststents aus Zink. Das Lumen ist am weitesten und im Verlauf konstant 
und die Intima am geringsten verbreitert, dementsprechend hat der 316L Stent die 
geringste Restenosierung.  
•  Die Zinkstents haben hohe Inflammation- und Gunn Scores im Vergleich zu den 
Edelstahlstents.  
•  Die  Stents  mit  Titanlegierung  haben  signifikante  Intimaproliferationen im  Gefäß 
proximal vom Stent. 
 
Eine detaillierte Aufschlüsselung der Ergebnisse soll im Folgenden dargestellt werden. 
   38 
3. 1. Vergleich der Variablen innerhalb der einzelnen Stentgruppen 
 
Es werden die einzelnen Variablen innerhalb der einzelnen Stents im zeitlichen Verlauf 
verglichen. 
 
3. 1. 1. Ergebnisse des Referenzstents 316L 
 
Für den Referenzstent aus 316L Edelstahl wurden 59/60 (98,3%) Präparaten verwendet, da 
ein Präparat bei der Fixierung zu sehr beschädigt wurde. 
 
Tabelle 4: Anzahl und Verteilung 316L auf die Schnittpositionen (SP) 
  Gesamt  SP1  SP2  SP3 
untersucht/ursprünglich (Woche 10)  24/24  8/8  8/8  8/8 
untersucht/ursprünglich (Woche 26)  35/36  12/12  11/12  12/12 
 
Das Gefäßlumen veränderte sich nicht (p=0,830), was dazu passt, dass die Intima kaum 
Zeichen von progredienter Proliferation aufweist (p=0,899). Die Enzündungs- und Injury-
Scores zeigen ebenfalls im zeitlichen Verlauf keine signifikante Veränderung (IS p=0,550, 
GS p=0,103), was die Vermutung zulässt, dass der Stent im Verlauf stabil ist und sich nicht 
auf das Gewebe auswirkt. Die Intimaproliferation außerhalb des Stents ist konstant und 
nicht progredient (p=0,944).    39 
Tabelle 5: Ergebnisse für den Referenzstent 316L: außer der Media gibt es keine Veränderung der 
gemessenen Parameter von Woche 10 zu 26. 
  Wochen 10  SD  Woche 26  SD  P = 
n=  24/24    35/36     
Lumendurchmesser (mm)  2,606  0,116  2,617  0,175  0,830 
Intimabreite (mm)  0,098  0,035  0,104  0,055  0,899 
Mediabreite (mm)  0,077  0,070  0,135  0,161  0,030 
Inflammation Score  0,33  0,471  0,391  0,457  0,550 
Gunn Score  1.016  0,377  1,239  0,496  0,103 
Intimabreite außen (mm)  0,017  0,017  0,021  0,018  0,636 
 
Abbildung 16: SP2 des 316L Edelstahlstents, die Membrana Elastica Interna ist intakt. 
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3. 1. 2. Ergebnisse Teststent ZINK 
 
Der ZINK-Stent umfasst 51/60 (85%) Präparate, die 9 verworfenen Präparate wiesen zu 
starke Veränderungen durch den Fixierungsprozess auf und konnten nicht vermessen wer-
den.  
 
Tabelle 6: Anzahl und Verteilung ZINK auf die Schnittpositionen (SP) 
  Gesamt  SP1  SP2  SP3 
untersucht/ursprünglich (Woche 10)  23/24  7/8  8/8  8/8 
untersucht/ursprünglich (Woche 26)  28/36  10/12  7/12  11/12 
 
Das vaskuläre Lumen der Gefäße mit Zink-Stents zeigt im zeitlichen Verlauf eine signifi-
kante Erweiterung um 14.85% (p=0,042), die Intima bleibt dabei konstant, wirkt also nicht 
gegenläufig zur Gefäßerweiterung (p=0,433). Der Gunn Score zeigt im zeitlichen Verlauf 
eine starke Zunahme (p<0,0001), was darauf hindeutet, dass die Struts die Gefäßwand pe-
netrieren. Dabei gibt es allerdings keine Progredienz hinsichtlich Entzündungsprozessen in 
der Gefäßwand (p=0,358), diese bleiben im Verlauf konstant. Auch außerhalb finden sich 
keine signifikanten Proliferationszeichen im Sinne einer Intimaverbreiterung (p=0,877). 
 
Tabelle 7: Ergebnisse für den ZINK Stent: Das Gefäßlumen nimmt zu und der Gunn Score steigt  si-
gnifikant. 
  Wochen 10  SD  Woche 26  SD  P = 
n=  23/24    28/36     
Lumendurchmesser (mm)  2,148  0,473  2,467  0,296  0,042 
Intimabreite (mm)  0,248  0,078  0,271  0,090  0,433 
Mediabreite (mm)  0,048  0,015  0,100  0,065  0,006 
Inflammation Score  1,958  0,918  1,611  1,133  0,358 
Gunn Score  1,067  0,144  1,761  0,717  0,0001 
Intimabreite außen (mm)  0,022  0,022  0,042  0,053  0,887   41 
Abbildung 17: SP2 vom ZINK Stent nach 26 Wochen; der Stentstrut ist resorbiert (→), an der Stent-
narbe sind vermehrt Entzündungszellen zu sehen (→), die Membrana Elastica Interna 
ist teilweise perforiert (→). 
   42 
3. 1. 3. Ergebnisse Teststent Zna 
 
Wir untersuchten insgesamt 33/44 (75%) Stentschnitte. 9 Präparate waren nicht beurteilbar, 
weil sie bei der Fixierung zu sehr beschädigt wurden. 
Tabelle 8: Anzahl und Verteilung Zna auf die Schnittpositionen (SP) 
  Gesamt  SP1  SP2  SP3 
untersucht/ursprünglich (Woche 10)  20/24  5/8  8/8  7/8 
untersucht/ursprünglich (Woche 26)  13/20  6/10  7/10  0/0 
 
Das Lumen des Stents hat sich grenzwertig signifikant verändert im Sinne einer diskreten 
Lumenvergrößerung im Vergleich von Woche 10 zu 26 (p=0,056). Die Intima, in Woche 
10 schon mit kräftiger Proliferation, verändert sich im Verlauf nicht signifikant.  
Die Gefäßwand zeigt ebenfalls keine signifikanten Veränderungen zwischen Woche 10 und 
Woche 26, weder Entzündungs- noch Verletzungszeichen. In Bezug hierzu steht die unver-
änderte Intimaproliferation im Bereich außerhalb des Stents. 
 
Tabelle 9: Ergebnisse für den Zna Stent: das Lumen wird größer. 
  Wochen 10  SD  Woche 26  SD  P = 
n=  20/24    13/20     
Lumendurchmesser (mm)  2,268  0,343  2,546  0,269  0,056 
Intimabreite (mm)  0,328  0,063  0,289  0,048  0,123 
Mediabreite (mm)  0,085  0,065  0,068  0,022  0,860 
Inflammation Score  1,533  1,139  1,571  1,213  0,844 
Gunn Score  1,624  0,651  1,529  0,792  0,855 
Intimabreite außen (mm)  0,025  0,036  0,054  0,066  0,342   43 
Abbildung 18: SP2 vom Zna Stent nach 26 Wochen; die Perforationen von Membrana Elastica Interna 
und Externa sind deutlich sichtbar (→), um die Perforationsstelle sind vermehrt Ent-




3. 1. 4. Ergebnisse Teststent ZnTia 
 
Für die ZnTia-Stents gab es 35/40 (87,5%) Präparate. Durch Schäden bei der Fixierung 
mussten 5 Präparate verworfen werden.  
 
Tabelle 10: Anzahl und Verteilung ZnTia auf die Schnittpositionen (SP) 
  Gesamt  SP1  SP2  SP3 
untersucht/ursprünglich (Woche 10)  16/16  8/8  8/8  0/0 
untersucht/ursprünglich (Woche 26)  19/24  10/12  9/12  0/0 
 
Bei den ZnTia-Stents gibt es keine signifikante Veränderung des Lumens im zeitlichen 
Verlauf (p=0,114) ebenso wie bei der Intima, die zwar leichte Proliferationen aufweist, 
diese verändern sich jedoch nicht im Verlauf (p=0,200). Es gibt allerdings eine stark pro-
grediente Verletzung der Gefäßwand durch die Stentstruts, der Gunn Score nimmt im Ver-
lauf um 50% zu (p=0,047), ohne dabei eine verstärkte Inflammation zu bewirken, der In-
flammation Score verändert sich nicht signifikant (p=0,136). 
Außerhalb des Stents bleibt die Intimaproliferation konstant (p=0,491). 
  
Tabelle 11: Ergebnisse für den ZnTia Stent: die Verletzung der Gefäßwand durch die Struts nimmt zu. 
  Wochen 10  SD  Woche 26  SD  P = 
n=  16/16    19/24     
Lumendurchmesser (mm)  2,302  0,070  2,416  0,203  0,114 
Intimabreite (mm)  0,208  0,058  0,259  0,093  0,200 
Mediabreite (mm)  0,038  0,006  0,124  0,171  0,068 
Inflammation Score  0,833  0,909  1,519  0,852  0,136 
Gunn Score  1,092  0,133  1,467  0,523  0,047 
Intimabreite außen (mm)  0,102  0,086  0,070  0,066  0,491 
 
   45 
Abbildung 19: SP1 vom ZnTia Stent; die Neointima ist stark ausgeprägt (→). 
   46 
3. 1. 5. Ergebnisse Teststent ZnAuTia 
 
Beim Teststent ZnAuTia wurden 33/36 (91,6%) Präparate untersucht. Schäden bei der hi-
stologischen Aufarbeitung sind für den Ausfall der 3 Schnitte verantwortlich. 
 
Tabelle 12: Anzahl und Verteilung ZnAuTia auf die Schnittpositionen (SP) 
  Gesamt  SP1  SP2  SP3 
untersucht/ursprünglich (Woche 10)  12/12  6/6  6/6  0/0 
untersucht/ursprünglich (Woche 26)  21/24  12/12  9/12  0/0 
 
Die ZnAuTia-Stents zeigen eine progrediente Vergrößerung des Gefäßes, die im Verlauf 
des Lumendurchmessers (p=0,034) deutlich wird. Dementsprechend gibt es eine zuneh-
mende Komprimierung der initial schon stark proliferierten Intima (p=0,003). Die Aufdeh-
nung wird begleitet von einer starken Wanddestruktion im zeitlichen Verlauf, der Gunn 
Score steigt signifikant um mehr als 30% (p=0,023). Dieser destruktive Wandprozess kor-
reliert  nicht  mit  Entzündungsreaktionen;  initial  ist  der  Inflammation  Score  zwar  hoch, 
bleibt im zeitlichen Verlauf allerdings konstant (p=0,571). 
Stentextern gibt es geringe Intimaproliferationen, die sich aber ebenfalls nicht signifikant 
verändern (0,626). 
 
Tabelle 13: Ergebnisse für den ZnAuTia Stent: das Lumen wird größer, die Intima wird komprimiert. 
Gunn Score und Inflammation Score  haben nach 26 Wochen jeweils signifikant höhere 
Werte. 
  Wochen 10  SD  Woche 26  SD  P = 
n=  12/12    21/24     
Lumendurchmesser (mm)  2,255  0,199  2,440  0,273  0,034 
Intimabreite (mm)  0,417  0,122  0,263  0,059  0,003 
Mediabreite (mm)  0,082  0,070  0,111  0,145  0,776 
Inflammation Score  2,0  1,223  2,185  1,029  0,517 
Gunn Score  1,207  0,548  1,619  0,454  0,023 
Intimabreite außen (mm)  0,043  0,046  0,068  0,074  0,626   47 
Abbildung 20: SP1 vom ZnAuTia Stent nach 26 Wochen; man sieht eine starke Proliferation der Inti-













3. 1. 6. Ergebnisse Teststent ZnAua 
 
Bei den ZnAua-Stents wurden 30/36 (83,3%) ausgewertet. 6 Präparate sind bei dem Fixie-
rungsprozess beschädigt worden. Details zu der Verteilung sind der folgenden Tabelle zu 
entnehmen.  
 
Tabelle 14: Anzahl und Verteilung ZnAua auf die Schnittpositionen (SP) 
  Gesamt  SP1  SP2  SP3 
untersucht/ursprünglich (Woche 10)  11/12  5/6  6/6  0/0 
untersucht/ursprünglich (Woche 26)  19/24  8/12  11/12  0/0 
 
Die  ZnAua-Stents  zeigen  keine  wesentliche  Veränderung  des  vaskulären  Lumens 
(p=0,350), auch die Intima bleibt unverändert (p=0,591). Der Gunn Score bleibt konstant, 
es kommt also nicht zu einer zunehmenden Verletzung der Gefäßwand (p=0,130). In den 
Stents  findet  man  eine  leichte  entzündliche  Aktivität,  die  nicht  signifikant  zunimmt 
(p=0,289). Entsprechend gibt es im stentexternen Bereich eine leichte, aber nicht zuneh-
mende Proliferation der Intima (p=0,430). 
 
Tabelle 15: Ergebnisse für den ZnAua Stent: die Werte bleiben konstant. 
  Wochen 10  SD  Woche 26  SD  P = 
n=  11/12    19/24     
Lumendurchmesser (mm)  2,126  0,199  2,280  0,257  0,350 
Intimabreite (mm)  0,306  0,103  0,303  0,061  0,591 
Mediabreite (mm)  0,116  0,092  0,072  0,028  0,482 
Inflammation Score  1,278  0,880  1,818  1,089  0,289 
Gunn Score  1,211  0,414  1,642  0,634  0,130 
Intimabreite außen (mm)  0,054  0,035  0,046  0,074  0,430 
   49 
Abbildung 21: SP3 vom ZnAua Stent; die Entzündungszellen sind deutlich sichtbar (→). 
   50 
3. 2. Direktvergleich der Stents untereinander 
 
Im direkten Vergleich werden die verschiedenen Stentarten untereinander verglichen. Zu-
erst werden alle Teststents aus Zink mit dem Referenzstent 316L verglichen, im nächsten 
Schritt werden die Teststents noch einmal miteinander verglichen, jeweils zuerst in Woche 
10, dann in Woche 26. 
   51 
3. 2. 1. Ergebnisse Woche 10 
 
3. 2. 1. 1. Lumendurchmesser 
 
In der unten dargestellten Grafik ist zu sehen, dass der Referenzstent 316L nach 10 Wochen 
das größte Gefäßlumen hat (p< 0,0001), die Teststents haben alle ein etwa 15% kleineres 
vaskuläres Lumen und zeigen untereinander keine signifikanten Unterschiede (p=0,510). 
Abbildung 22: Lumendurchmesser (LD) in Woche 10, p<0,0001, der Referenzstent hat das deutlich 




Tabelle 16: Lumendurchmesser (LD) in Woche 10, p<0,0001. Alle Werte in Millimeter. 
 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
LD mm | 316L  16  2,369  2,791  2,606  0,116 
LD mm | ZINK  16  0,862  2,689  2,148  0,473 
LD mm | ZnAuTia  12  1,961  2,602  2,255  0,199 
LD mm | ZnAua  6  1,761  2,347  2,126  0,199 
LD mm | ZnTia  8  2,209  2,384  2,302  0,070 
LD mm | Zna  15  1,206  2,610  2,268  0,343   52 
3. 2. 1. 2. Intimabreite 
 
Beim Referenzstent 316L gibt es die geringsten Intimaproliferationen (p<0,0001) im Ver-
gleich zu den Teststents aus Zink. Im Vergleich untereinander zeigen die Zinkstents auch 
starke Unterschiede (p<0,0001), wobei der ZnAuTi Stent mit 0,417mm die stärksten Prol-
ferationszeichen aufweist und der ZnTia Stent am besten abschneidet. 
 
Abbildung 23: mittlere Intimabreite (mIB) in Woche 10, p<0,0001,  beim ZnAuTia Stent sieht man eine 
0,417mm dicke, starke proliferierte Intima.  
 
 
Tabelle 17: mittlere Intimabreite (mIB) in Woche 10, p<0,0001. Alle Werte in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
mIB | 316L  16  0,027  0,146  0,098  0,035 
mIB | ZINK  16  0,142  0,402  0,248  0,078 
mIB | ZnAuTia  12  0,191  0,586  0,417  0,122 
mIB | ZnAua  6  0,164  0,485  0,306  0,103 
mIB | ZnTia  8  0,136  0,334  0,208  0,058 
mIB | Zna  15  0,206  0,457  0,328  0,063   53 
3. 2. 1. 3. Inflammation Score 
 
Der Referenzstent weist signifikant geringere Entzündungswerte auf als die Teststents aus 
Zink (p<0,0001). Teststentintern gibt keine Unterschiede zwischen den einzelnen Zink-
stents (p=0,110). 
 




Tabelle 18: Inflammation Score (IS) in Woche 10, p<0,0001.  
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
IS | 316L  16  0,000  1,333  0,333  0,471 
IS | ZINK  16  0,333  3,333  1,958  0,918 
IS | ZnAuTia  12  0,000  4,000  2,000  1,223 
IS | ZnAua  6  0,000  2,333  1,278  0,880 
IS | ZnTia  8  0,000  2,000  0,833  0,909 
IS | Zna  15  0,000  3,333  1,533  1,139 
   54 
3. 2. 1. 4. Gunn Score 
 
Der  316L  Edelstahl-Stent  weist  den  niedrigsten  Gunn  Score  auf  (p=0,020),  wobei  der 
ZINK Stent und der ZnTia Stent beinahe ebenbürtig sind. Diese Merkmale vom ZINK 
Stent und vom ZnTia Stent werden auch im stentinternen Vergleich deutlich, dort weisen 
die Teststents ZnAuTia, ZnAua und vor allem der Zna Stent signifikant schlechtere De-
struktionsparameter auf (p=0,049). 
Abbildung 25: Gunn Score in Woche 10, p=0,020, der Zna Stent hat starke Verletzungszeichen. 
 
 
Tabelle 19: Gunn Score (GS) in Woche 10, p=0,020. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
GS | 316L  16  0,500  2,000  1,016  0,377 
GS | ZINK  16  1,000  1,400  1,067  0,144 
GS | ZnAuTia  12  0,000  2,200  1,207  0,548 
GS | ZnAua  6  0,800  1,800  1,211  0,414 
GS | ZnTia  8  1,000  1,333  1,092  0,133 
GS | Zna  15  1,000  3,000  1,624  0,651   55 
3. 2. 1. 5. Intimabreite stentextern 
 
Zwischen den verschiedenen Stentgruppen gibt es keine Unterschiede hinsichtlich der Inti-
maproliferation außerhalb des Stents, an SP1 (p=0,160). Man könnte eine leichte Verände-
rung zu Ungunsten des ZnTia Stents feststellen, welche allerdings nicht signifikant ist. Im 
Vergleich der virtuellen Intimabreite an SP1 in Woche 10 wird dies deutlicher, dort gibt es 
eine signifikant stärkere Intimaproliferation beim ZnTia Stent im Vergleich zu den anderen 
Stents (p=0,007). Weitere Details zur virtuellen Intimabreite finden sich in Abbildung 36 
und Tabelle 28 im Anhang. 
Abbildung 26: mittlere Intimabreite (mIB) an SP1 in Woche 10, p=0,160, die ZnTia und ZnAuTia 
Stents zeigen eine starke Intimaproliferation außerhalb des Stents.  
 
Tabelle 20: mittlere Intimabreite (mIB) an SP1 in Woche 10, p=0,160, alle Messungen in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
mIB | 316L  8  0,000  0,047  0,017  0,018 
mIB | ZINK  7  0,000  0,060  0,022  0,022 
mIB | ZnAuTia  6  0,000  0,109  0,043  0,050 
mIB | ZnAua  5  0,000  0,107  0,054  0,039 
mIB | ZnTia  8  0,000  0,238  0,102  0,092 
mIB | Zna  5  0,000  0,092  0,025  0,040   56 
3. 2. 2. Ergebnisse Woche 26 
 
3. 2. 2. 1. Lumendurchmesser 
 
Das vaskuläre Lumen ist beim Referenzstent im Vergleich zu den Teststents nach 26 Wo-
chen am größten (p=0,011). Untereinander gibt es bei den Teststents keine signifikanten 
Unterschiede (p=0,201). 
 
Abbildung 27: Lumendurchmesser (LD) in Woche 26, p=0,011, das Lumen des 316L Stents ist etwas 
größer als das der Teststents.  
 
 
Tabelle 21: Lumendurchmesser (LD) in Woche 26, p=0,011, alle Messungen in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
LD mm | 316L  23  2,235  2,970  2,617  0,175 
LD mm | ZINK  18  1,746  2,992  2,467  0,296 
LD mm | ZnAuTia  9  1,835  2,749  2,440  0,273 
LD mm | ZnAua  11  1,951  2,773  2,280  0,257 
LD mm | ZnTia  9  2,032  2,650  2,416  0,203 
LD mm | Zna  7  2,017  2,849  2,546  0,269   57 
3. 2. 2. 2. Intimabreite 
 
Auch in Woche 26 gibt es beim Edelstahlstent die geringste Intimaproliferation (p<0,0001). 
Die Intimabreite des Referenzstent beträgt weniger als 50% der Intima der Teststents. Un-
tereinander weisen die Teststents keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,500). 
 
Abbildung 28: mittlere Intimabreite (mIB) in Woche 26, p<0,0001, die Intimaschichten der Teststents 
sind alle mehr als doppelt so breit als die des Edelstahl Stents. 
 
 
Tabelle 22: mittlere Intimabreite (mIB) in Woche 26, p<0,0001, alle Messungen in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
mIB | 316L  23  0,044  0,274  0,104  0,055 
mIB | ZINK  18  0,116  0,451  0,271  0,090 
mIB | ZnAuTia  9  0,168  0,332  0,263  0,059 
mIB | ZnAua  11  0,194  0,380  0,303  0,061 
mIB | ZnTia  9  0,116  0,434  0,259  0,093 
mIB | Zna  7  0,211  0,362  0,289  0,048 
   58 
3. 2. 2. 3. Inflammation Score 
 
Die Teststents weisen beim Inflammation Score nach 26 Wochen signifikant höhere Werte 
auf als der Referenzstent (p<0,0001), doch im Vergleich untereinander gibt es zwischen 
den Zinkstents keine signifikanten Unterschiede (p=0,577). 
 
Abbildung 29: Inflammation Score in Woche 26, p<0,0001,  ZnAuTia und ZnAua haben die höchsten 
Entzündungswerte.  Der  Inflammation  Score  des  316L  Stents  beträgt  weniger  als  ein 
Drittel der Vergleichswerte.   
 
 
Tabelle 23: Inflammation Score (IS) in Woche 26, p<0,0001. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
IS | 316L  23  0,000  1,333  0,391  0,457 
IS | ZINK  18  0,000  3,333  1,611  1,133 
IS | ZnAuTia  9  0,000  3,333  2,185  1,029 
IS | ZnAua  11  0,000  3,333  1,818  1,089 
IS | ZnTia  9  0,000  2,667  1,519  0,852 
IS | Zna  7  0,000  3,000  1,571  1,213 
   59 
3. 2. 2. 4. Gunn Score 
 
Im Vergleich der Gefäßwanddestruktion der Stents untereinander in Woche 26 gibt es einen 
grenzwertig signifikanten Unterschied zu Gunsten des Referenzstents 316L, der den nied-
rigsten Gunn Score hat (p=0,052). Die Zinkstents weisen alle mehr als 50% stärkere Ge-
fäßwandschädigungen  auf,  unterscheiden  sich  aber  nicht  signifikant  untereinander 
(p=0,838). 
 
Abbildung 30: Gunn Score in Woche 26, p=0,052, bei den  ZINK und Zna Stents ist der Gunn Score 
besonders hoch, beim ZINK Stent ist der Gunn Score im Vergleich zu Woche 10 von 
1,067 auf 1,761 stark gestiegen. 
 
Tabelle 24: Gunn Score (GS) in Woche 26, p=0,052. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
GS | 316L  23  0,600  2,667  1,239  0,496 
GS | ZINK  18  0,667  2,800  1,761  0,717 
GS | ZnAuTia  9  1,000  2,400  1,619  0,454 
GS | ZnAua  11  1,000  2,600  1,642  0,635 
GS | ZnTia  9  1,000  2,667  1,467  0,523 
GS | Zna  7  1,333  2,333  1,783  0,455   60 
3. 2. 2. 5. Intimabreite stentextern 
 
Stentextern gibt es keine signifikante Unterschiede bei den verschiedenen Stents hinsicht-
lich der Intimaproliferation (p=0,426). Beschreiben kann man eine nicht signifikant stärke-
re Proliferation von den ZnAuTia und den ZnTia Stents. Diese Beobachtung wird bestätigt 
durch  signifikante  Unterschiede  bei  der  virtuellen  Intimabreite  (p=0,046),  bei  der  alle 
Stentgruppen außer dem Referenzstent und dem ZnAua Stent eine stärkere Proliferation 
aufweisen. Weitere Details zu den Werten von der virtuellen Intimabreite finden sich in 
Abbildung 37 und Tabelle 29 im Anhang. 
Abbildung 31: mittlere Intimabreite (mIB) an SP1 in Woche 26, p=0,426, die ZnAuTia und ZnTia 
Stents haben die breiteste Intima außerhalb des Stentbereichs. 
 
Tabelle 25: mittlere Intimabreite (mIB) an SP1 in Woche 26, p=0,426, alle Messungen in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Min.  Max.  Mittelwert  SD 
mIB | 316L  12  0,000  0,066  0,021  0,019 
mIB | ZINK  10  0,000  0,137  0,042  0,053 
mIB | ZnAuTia  12  0,000  0,227  0,068  0,077 
mIB | ZnAua  8  0,000  0,229  0,046  0,079 
mIB | ZnTia  11  0,000  0,183  0,070  0,069 
mIB | Zna  6  0,000  0,195  0,054  0,072   61 
3. 3. Korrelationen zwischen Inflammation Score und stentinterner Intima-
breite 
 
Es finden sich eine positive Korrelation zwischen dem Inflammation Score und der mittle-
ren Intimabreite, wie sie an SP2 und SP3 gemessen wurden. 
Diese Korrelation ist auf Grund der geringen Fallzahl kritisch zu betrachten, zeigt jedoch 
einen Zusammenhang zwischen der Neointimabildung und hohen Entzündungswerten. Die 
Abbildung 32 und 33 zeigen dickere Intimaschichten bei höheren Entzündungswerten. 
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Abbildung 32: Korrelation Inflammation Score und stentinterner mittlerer Intimabreite (mIB) in Wo-




Abbildung 33: Korrelation Inflammation Score und stentinterner mittlerer Intimabreite (mIB) in Wo-
che 26, R=0,228; in Woche 26 ist die Korrelation zwischen Entzündung und Intimabrei-




Werden Stents zur Therapie atherosklerotischer koronarer Gefäßläsionen implantiert, dann 
werden in der überwiegenden Zahl der Eingriffe Drug-Eluting Stents (DES) verwendet, da 
diese in den meisten Indikation eine niedrigere Rezidivrate im Vergleich zu den technisch 
weniger aufwendigen Bare-Metal Stents (BMS) aufweisen 
78, 141. Es gibt jedoch Indikatio-
nen, für die der Einsatz von BMS nach wie vor empfohlen wird, so zum Beispiel kurze Lä-
sionen großkalibriger Gefäße 
81, 142, bevorstehende non-kardiale chirurgische Eingriffe und 
damit verbundenes Aussetzen der erforderlichen zweifachen Antikoagulation mit ASS und 
Clopidogrel 
96, 143 oder allergische Reaktionen auf Stentbeschichtungen 
96, 144, 145. Ein weiterer 
Faktor sind die niedrigeren Produktionskosten von BMS im Vergleich zu DES, welche al-
lerdings teilweise durch niedrigere Reinterventionsraten bei DES relativiert werden 
146. 
In der vorliegenden Arbeit wurden die histologischen Reaktionen auf verschiedene BMS 
im Tiermodell (New Zealand White Rabbit) untersucht. Dabei zeigte sich, dass die geteste-
ten bioresorbierbaren Stents im Vergleich zu nicht resorbierbaren BMS bei allen gemesse-
nen Parametern zu statistisch signifikant schlechteren histologischen Ergebnissen führten.   
Im Detail verglichen wir fünf Stents gleicher Architektur aber verschiedener Materialien 
und Legierungen mit einem Referenzstent aus 316L Edelstahl: ein reiner Zinkstent (ZINK), 
ein Zink-Stent mit einer 1(m dünnen Außenvergoldung (Zna), sowie Zinkstents mit der 
gleichen 1(m dünnen Außenvergoldung und zusätzlichen Legierungen mit Gold (ZnAua), 
Gold und Titan (ZnAuTia) und Titan (ZnTia). 
Zink kann im Körper resorbiert werden, wodurch ein permanentes Verweilen im Gefäß 
vermieden wird. Das negative Standardpotential lässt den Stent in wässriger Elektrolytlö-
sung gleichmäßig korrodieren 
129. Diese Tatsache sollte langfristig Vorteile bieten gegen-
über nicht resorbierbaren Stents 
147 wie dem Stent aus 316L Edelstahl, die  nach wie vor bei 
selektierten Indikationen neben DES bei Koronarinterventionen routinemäßig verwendet 
werden 
73.  Zink hat durch sein negatives Standardpotential außerdem gute hypothrombo-
gene Eigenschaften wie bei ähnlich halbleitenden Beschichtungen 
122 wie Siliziumcarbid 
148, 
149, die bereits erfolgreich klinisch  eingesetzt  wurden 
113.  
Die verschiedenen Degradationsprozesse körperfremder Implantate in Gefäßwänden (che-
misch, mechanisch und biologisch) 
119, 150 können jedoch zu überschießender Intimaprolife-  64 
ration und Thromboztenauflagerungen bis hin zu Gefäßverschlüssen führen 
113. So lösten 
beispielsweise im gleichen Tiermodell und unter gleichen Bedingungen  implantierte Poly-
hydroxybutyrat-Stents durch die zu schnelle Resorption  eine überschießende Inflammation 
113, 114 mit ausgeprägter Intimaproliferation und Thrombosen aus 
113. Zink sollte eine lang-
samere Resorption und somit weniger fulminante Reaktion induzieren und dadurch schließ-
lich geringere Entzündungsreaktionen verursachen. 
Der Korrosionsschutz von Titan 
121, 134 fällt wegen der geringen Menge der Legierung nicht 
ins Gewicht. 
ZINK und Zna sind einfache Zinkstents und abgesehen von einer dünnen Außenvergoldung 
bei Zna identisch. Sie haben keine weiteren Legierungszusätze und sind dadurch theore-
tisch rigider und spröder im Vergleich zu den anderen Teststents. Sie sollen als Referenz 
innerhalb der Teststents dienen ohne den zusätzlichen Einfluss der Legierungen. 
Die Stents ZnAua, ZnTia und ZnAuTia sollten durch die Legierungen mechanisch stabiler 
sein als die reinen Zinkstents, insbesondere eine höhere Festigkeit aufweisen und gleichzei-
tig gut plastisch verformbar sein 
134. Dadurch werden geringere Wandverletzungen erwartet.  
Ziel der Studie war es, über den gesamten Beobachtungszeitraum von 26 Wochen ein mög-
lichst großes vaskuläres Lumen nach Implantation der Stents zu garantieren und den Ver-
lauf der möglichen Entzündungsreaktion zu untersuchen. Dem entspricht eine gering aus-
geprägte Proliferation von Neointima 
151. Diese ist unter anderem abhängig von der Stentar-
chitektur 
152-154, den mechanischen Eigenschaften, der Aufdehnung des Stents 
155 und der 
Reaktion des umliegenden Gewebes, ausgelöst durch die mechanischen und physikochemi-
schen Eigenschaften der Stents 
156, 157 . 
 
Da alle Stents auf 3 mm aufgedehnt wurden, wurde der Late Lumen Loss nicht verwendet, 
sondern nur der weitere Verlauf des Lumens zwischen Woche 10 und Woche 26 untersucht 
(die Unterschiede beim Elastic recoil sind vernachlässigbar gering, Tabelle 1).  
Ab der 10. Woche wurde bei keinem Stent eine weitere Lumenabnahme beobachtet. Viele 
Gruppen weisen im Gegenteil sogar eine signifikante bis grenzwertig signifikante Erweite-
rung des Lumendurchmessers auf (ZINK p=0,042, ZnAuTia p=0,034, Zna p=0,056). 
Dabei blieben die Stents selbst wandadhärent, lösten sich also nicht aus dem erweiterten 
Lumen heraus. Dieser Prozess wird als positives Remodelling bezeichnet 
158,  159 und be-
schreibt einen relativen Dilatationsprozess des Gefäßlumens, vor allem bedingt durch Ge-  65 
fäßwandproliferation. Aktuelle Studien bringen dieses Phänomen in Zusammenhang mit 
verstärkter Inflammation, vermehrter Plaque-Bildung und Ruptur mit entsprechend erhöh-
tem Risiko von Restenosierung und Thrombosen 
158, 160.  
Die Ursache für das positive Remodelling ist unklar. Möglich wäre eine zunehmende Insta-
bilität des Stents (korrelierend mit der Resorption) und damit verbunden einem zunehmen-
den Integritätsverlust. Diese Theorie wird bestätigt durch die Beobachtungen am 316L Re-
ferenzstent: Nur bei diesem Stent kommt es nicht zu einer Vergrößerung des vaskulären 
Lumens. 
Bei allen Teststents gilt unabhängig von den Legierungen, dass die radialen Struts doppelt 
so dick sind wie die entsprechenden Struts des Referenzstents (Tabelle 1). Die Studien 
ISAR-Stereo 1 und 2 zeigten, dass dickere Struts mit stärkerer Restenosierung korrelieren, 
sowohl klinisch als auch angiographisch 
153, 154. 
 
Die Intimaproliferation ist ein wesentlicher Faktor für die Restenosierung des Lumens und 




Anders als bei der Intimaproliferation bei den titanfreien Zinkstents liegt der Focus der Pro-
liferation bei den mit Titan legierten Zinkstents eher in dem Abschnitt des Nativgefäßes  
proximal des Stents, also außerhalb des Devices. Deswegen sollte differenziert werden zwi-
schen stentinterner (intra-Stent) und stentexterner Proliferation. Die wesentlichen Prolifera-
tionen im gestenteten Gefäßbereich finden bei allen Zinkstents bis Woche 10 statt. Signifi-
kante Unterschiede gibt es nur im Vergleich zum Referenzstent (p<0.0001), dessen durch-
schnittliche Intimabreite in beiden Zeiträumen weniger als 50% der Intimabreiten der Zink-
stents beträgt (Abbildung 23, Abbildung 28). 
Dass die Proliferation bei den Zinkstents sich also nach 10 Wochen nicht verändert, bedeu-
tet, dass der eigentliche Prozess der Intimaproliferation bei den Teststents nur in den ersten 
10 Wochen abläuft und danach nicht weiter fortschreitet.  
Diese zeitliche Verteilung der Intimaproliferation könnte durch eine initial stärkere Stentre-
sorption  erklärt  werden,  deren  Mechanismus  zu  untersuchen  nicht  Thema  vorliegender  
Arbeit war.  
In früheren Studien wurden Zusammenhänge zwischen dem Degradationsprozess, den da-
bei anfallenden Abbauprodukten des Stents und lokaler Intimaproliferation beschrieben 
115.    66 
Somit konnte unsere Hypothese nicht belegt werden, dass Zink durch seine hypothrombo-
genen  und  antiproliferativen  Eigenschaften  im  Tiermodell  Vorteile  als  resorbierbares 
Stentmaterial bietet. Beim Abbau von Zink kommt es vielmehr zu stärkerer Restenosierung 
im Vergleich zum nicht resorbierbaren Referenzstent. 
 
Eine bemerkenswerte Beobachtung ist die stärkere Intimaproliferation im Gefäß proximal 
des Stents bei den mit Titan legierten Stents (ZnTia und ZnAuTia), jeweils in Woche 10 
und Woche 26. Ein möglicher Pathomechanismus könnte die Freisetzung von Metallparti-
keln aus dem Stent sein, die in der Umgebung eine erhöhte entzündliche Aktivität und so-
mit auch eine stärkere Intimaproliferation verursachen. Für die Intimaproliferation zeigte 
sich eine leichte positive Korrelation (Woche 10:  = 0,303, Abbildung 32; Woche 26: 
= 0,228, Abbildung 33) mit dem Inflammation Score, und auch in der Literatur werden 
Zusammenhänge zwischen Inflammation und Intimaproliferation beschrieben 
161. In ver-
schiedenen Publikationen der Orthopädie wird regelmäßig auf das Phänomen der Nano- 
oder Mikropartikel hingewiesen. Dort wurde die Beobachtung gemacht, dass die Abbau-
produkte von Titanimplantaten in der Umgebung anaphylaktische Reaktionen verursachen 
121 und inflammatorisch aktive Enzyme aktivieren oder stimulieren 
162, 163. Die Stärke der 
inflammatorischen Antwort korreliert dabei mit der Gewebekonzentration des Abbaupro-
dukts 
163. Eine mögliche Theorie wäre, dass bioresorbierbare BMS mehr Metallpartikel frei-
setzen als dies bei nicht-resorbierbaren BMS der Fall ist. Diese vermehrt anfallenden Na-
nopartikel könnten eine ähnliche inflammatorische Wirkung entfalten, wie sie in den ortho-
pädischen Publikationen beschrieben wurde 
121, 162, 163. In der Folge käme es dadurch zu zu-
sätzlicher Intimaproliferation auch in unmittelbarer Umgebung der Stents. Die Theorie, 
dass in unserer Studie, entsprechend den oben beschriebenen Forschungsergebnissen, vor 
allem der Titananteil bei den Legierungen unserer Stents die wesentliche Ursache von ver-
mehrter Neointimabildung ist, wird möglicherweise durch die Ergebnisse der Intimaunter-
suchung im Gefäß proximal der Stents gestützt: Die Neointima ist nämlich entsprechend 
breiter bei den Stents mit Titanlegierung (Abbildung 26, Abbildung 31) 
 
Die Verletzung der Gefäßwand war bei allen Zinkstents grenzwertig signifikant stärker 
ausgeprägt als beim Edelstahlstent (p=0,052), obwohl aufgrund der oben beschriebenen   67 
Legierungen eine bessere mechanische Stabilität erwartet wurde. Die schlechten Ergebnisse 
könnten durch einen Integritätsverlust der Teststents durch die Resorption verursacht wor-
den sein, ähnlich wie beim positiven Remodelling. 
Edelstahlstents sind nicht resorbierbar, behalten also ihre Struktur und führen deswegen zu 
geringeren Verletzungszeichen. 
 
Lokale Entzündungszeichen sind übliche Phänomene nach Implantation von BMS, ob im 
Tiermodell oder in klinischen Studien am Menschen 
164, 165. Im Vergleich zum Referenzstent 
aus Edelstahl haben alle Zinkstents höhere Inflammationsparameter (p<0,0001). Diese Er-
gebnisse, sowohl für die bioresorbierbaren Stents als auch für den Edelstahlstent, entspre-
chen früheren Untersuchungsergebnissen 
113, 118. Die Entzündungsreaktion wird dabei mit zu 
schnellen Degradationsprozessen in Verbindung gebracht 
118.  
Der Zinkstent, der hinsichtlich Biokompatibilität ähnliche Eigenschaften 
122, 148, 149 wie der 
Siliziumcarbid-Stent haben sollte, führte zu wesentlich stärker ausgeprägter Inflammation. 
Damit bestätigt sich diese Überlegung nicht.  
 
Es lässt sich argumentieren, dass der Versuch nur im Tiermodell erfolgte und nicht am 
Menschen. Nachteilig ist außerdem die geringe Anzahl an Präparaten und die Beschrän-
kung auf Neuseelandkaninchen. Dem ist entgegen zu halten, dass die gleiche Forschungs-
gruppe in der Vergangenheit Studien an dem gleichen Tiermodell unter identischen Bedin-
gungen durchgeführt hat 
113, deren Ergebnisse am Menschen reproduziert werden konnten 
166.  
 
Zusammenfassend haben alle Teststents schlechter abgeschnitten als der Referenzstent aus  
316L Edelstahl.  
Als  Ursache  für  das  Versagen  der  Stents  ist  die  starke  inflammatorische  Antwort,  die 
schwache mechanische Integrität und die mit diesen Faktoren verbundene Intimaprolifera-
tion anzusehen. 
 
Beim Lumen war die Restenosierung bei allen Zinkstents stärker, das heißt die Lumina 
waren kleiner als beim Referenzstent.  
   68 
Deutliche  Intimaproliferationen  fanden  sich  entsprechend  der  Restenosierung  bei  allen 
Teststents, jedoch besonders stark bei den Stents mit Titanlegierung, entgegen den Erwar-
tungen, dass die Gefäßwand durch diese Legierung weniger gereizt wird.  
 
Die Verletzung der Gefäßwand durch die Stentstruts sollte bei den mit Titan und Gold le-
gierten Stents weniger stark ausfallen als bei den anderen Teststents, zeigte jedoch keine 
Unterschiede.  
 
Bei allen Teststents gab es eine vermehrte inflammatorische Aktivität. 
 
Als wichtigstes Fazit der Untersuchung ist festzuhalten, dass auf Titanlegierung in biore-
sorbierbaren Stents verzichtet werden sollte, wegen der erhöhten Induktion von inflamma-
torischen Prozessen, was bereits in anderen Bereich wie der Orthopädie beschrieben wurde. 
 
Desweiteren  ist  es  wichtig,  gleiche  technische  Voraussetzungen  bei  den  verschiedenen 
Stents zu schaffen, denn die teilweise unterschiedlichen Strutstärken können sich auf die 
Ergebnisse auswirken. 
 
Zuletzt wird empfohlen, die Resorptionszeit der Zinkstents zu verlängern, um den Reiz auf 
die Gefäßwand durch anfallende Abbauprodukte des Stents und die Reaktion des Immun-
systems darauf möglichst gering zu halten.   69 
5. Zusammmenfassung 
 
5. 1. Deutsche Zusammenfassung 
 
Diese Studie untersuchte die Biokompatibilität von Zink als mögliches Material für biore-
sorbierbare Stents im Vergleich zu Referenzstents aus 316L medizinischem Edelstahl. 
 
94 Zinkstents (2 Stents ohne Legierung, 3 Stents mit Titan- und/oder Goldlegierung) bei 
ansonsten gleicher Architektur wurden in die Iliakalgefäße von 47 weißen Neuseeland-
Kaninchen implantiert und mit 316L Edelstahlstents gleicher Architektur als Referenz ver-
glichen. Die Stents wurden nach 10 und 26 Wochen entnommen und histologisch auf Lu-
menveränderung  (Planimetrie),  Intimaproliferation  (Intimabreite),  Gefäßwandverletzung 
(Gunn Score) und -entzündung (Inflammation Score) untersucht. 
Der Vergleich der einzelnen gemessenen Parameter gibt Aufschluss über proliferative, ent-
zündliche und mechanische Vorgänge beim biologischen Abbau der Stents sowie über Vor- 
und Nachteile der einzelnen Legierungen. 
 
Beim Vergleich der Teststents untereinander zeigte sich eine stärkere Intimabildung bei den 
Zinkstents mit Titanlegierung außerhalb des gestenteten Bereichs.  
Keiner der untersuchten Zinkstents zeigte Vorteile gegenüber dem 316L Edelstahlstent be-
züglich der Gewebeveränderung über einen Zeitraum von 26 Wochen nach Implantation.  
Somit ist der Einsatz der Zinkstents aus dieser Studie in der gegenwärtigen Form im Men-
schen nicht angezeigt. 
   70 
5. 2. English Summary 
 
The aim of the study was to analyse the biocompatibility of zinc as a potential material for 
biodegradable stents compared to 316L stainless steel stents. 
 
94 zinc stents of the same architecture coated with different alloys (2 bare stents, 3 stents 
with gold and/or titanium alloy) were implanted into the iliac arteries of 47 New Zealand 
White rabbits and compared to a 316L stainless steel stent of the same architecture as refer-
ence. After 10 and 26 weeks, the rabbits were euthanized, the vessel segments fixated in 
formalin, cut into slices and histologically analyzed for restenosis (planimetry), inflamma-
tion (inflammation score), vascular destruction (Gunn Score) and neointima formation (in-
tima thickness). 
 
The comparison of these parameters serves to determine the proliferative, inflammatory and 
mechanic processes during the degradation of the stents and thus the advantages and disad-
vantages of the different alloys. 
 
All titanium-coated stents revealed significant intima thickening in the vessel proximal to 
the stent. 
None of the zinc-based stents exhibited any advantage compared to the 316L stent regard-
ing the vascular healing processes for a period of 26 weeks after deployment. 
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Variable  Beobachtungen  Minimum  Maximum  Mittelwert  SD 
mIB  98  0,000  0,238  0,048  0,061 
vIB  98  0,000  0,451  0,038  0,071   92 
Abbildung  35:  Differenz  zwischen  mittlererem  Lumendurchmesser  (mLD)  und  virtuellem  Lumen-
durchmesser (vLD) mittels Bland-Altmann´s Diagramm: Die Differenzen zwischen bei-
den gemessenen Parametern liegen fast ausnahmslos im 95% Konfidenzintervall. Die 
graue Linie markiert die Differenz Null. 
 
 
Tabelle 27: Differenz zwischen mittlerem Lumendurchmesser (mLD) und virtuellem Lumendurchmes-
ser (vLD). Alle Werte in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Minimum  Maximum  Mittelwert  SD 
vLD  49  0,393  2,937  1,626  0,900 
mLD  49  0,418  2,970  1,603  0,912 
   93 
Abbildung  36:  virtuelle  Intimabreite  (vIB)  in  Woche  10,  p=0,007;  der  ZnTia  Stent  zeigt  starke 
Proliferationen der Intima außerhalb des Stents. 
 
 
Tabelle 28: virtuelle Intimabreite (vIB) in Woche 10, p=0,007. Alle Werte in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Minimum  Maximum  Mittelwert  SD 
vIB | 316L  8  0,000  0,036  0,007  0,013 
vIB | ZINK  7  0,000  0,026  0,005  0,010 
vIB | ZnAuTia  6  0,000  0,060  0,020  0,030 
vIB | ZnAua  5  0,000  0,144  0,048  0,057 
vIB | ZnTia  8  0,000  0,249  0,094  0,100 





Abbildung  37:  virtuelle  Intimabreite  (vIB)  in  Woche  26,  p=0,046;  die  ZnTia,  ZnAuTia  und  ZINK 
Stents zeigen stärkere Intimaproliferationen als die anderen Stents. 
 
 
Tabelle 29: virtuelle Intimabreite (vIB) in Woche 26, p=0,046. Alle Werte in Millimeter. 
Variable  Beobachtungen  Minimum  Maximum  Mittelwert  SD 
vIB | 316L  12  0,000  0,038  0,005  0,011 
vIB | ZINK  10  0,000  0,451  0,069  0,141 
vIB | ZnAuTia  12  0,000  0,204  0,058  0,069 
vIB | ZnAua  8  0,000  0,082  0,018  0,027 
vIB | ZnTia  11  0,000  0,191  0,055  0,067 
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